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چکیده �
سرطان تیروئید، بدخیمی ســلول های پارانشیم تیروئید 
اســت. چهار نوع اصلی سرطان تیروئید وجود دارد: سرطان 
پاپیاری تیروئید )PTC(، ســرطان فولیکــوار تیروئید یا 
کارسینوم فولیکوار تیروئید )FTC(، کارسینوم آناپاستیک 

.)MTC( و کارسینوم مدواری تیروئید )ATC( تیروئید
ســرطان مــدواری تیروئیــد )MTC( یــک تومــور 
 C نورواندوکرین نادر غده تیروئید اســت که از ســلول های
پارافولیکوار مشــتق شــده که هورمونــی پروتئینی به نام 
کلســی تونین )CT( تولید می کنند و 5 تا 8 درصد از کل 
ســرطان های تیروئید را تشــکیل می دهد. به دلیل فقدان 
درمان های کمکی غیر از جراحی، این بیماری عامل شــمار 

زیادی از مرگ و میر ناشی از سرطان تیروئید است.
MTC ممکن اســت به صورت تک گیر یــا توارثی رخ 

دهد. الگوی توارثی شــامل انواع ســندروم نئوپازی متعدد 
آندوکرین نوع A2 و B2 است. اکثر موارد MTC تک گیر 
هســتند، اما الگــوی وراثتی در 30-20٪ موارد مشــاهده 
می شــود. جهش RET در بیش از 90 درصد موارد ارثی و 
40 درصد از موارد تک گیر ســرطان مدواری تیروئید رخ 
می دهد. جراحی توتال تیروئیدکتومی )برداشتن کامل غده 
 MTC تیروئید( همچنان درمان اســتاندارد برای بیماران
اســت. تشــخیص و درمان زود هنگام برای بهبودی کامل 

ضروری است.
کلید واژه ها: سرطان تیروئید، سرطان مدواری تیروئید، 

MTC، ژن RET، الگوی وراثتی

مقدمه �
بروز سرطان تیروئید در سراسر جهان به طور چشمگیری 
در طول ســه دهه گذشته افزایش یافته اســت. استاندارد 
جهانی سن بروز ســرطان تیروئید از سال 1970 به میزان 
3 برابر در زنان و مردان افزایش داشــته است )1(. بر اساس 
مطالعاتی که در جمعیت ایران انجام شــده اســت سرطان 
تیروئید در زنان شایع تر از مردان است. همچنین نشان داده 
شــده که سرطان تیروئید در گروه سنی 30 و بااتر شایع تر 
اســت. بیماران مرد مســن تر از بیماران زن هستند. از نظر 
قومیت نیز بیشــتر موارد مربوط به فارس ها می باشد )2،3(. 
آنالیــز پاتولوژیکی ســرطان تیروئید مشــخص می کند که 
چهار نوع از آن شــایع تر است که شامل کارسینوم پاپیاری 
تیروئید )PTC(، کارســینوم فولیکوار )FTC(، کارسینوم 
مــدواری تیروئید )MTC( و کارســینوم آناپاســتیک 

)ATC( می باشد )4(.
ســرطان مدواری تیروئید بدخیمی نادر تیروئید اســت 
که منشــأ آن ســلول های پارافولیکوار C مشــتق شده از 
ســتیغ عصبی می باشد )5(. تقریباً 8-5٪ همه سرطان های 
تیروئید را شــامل می شود )6(. این ســرطان به طور عمده 
تک گیر اســت )80-70٪( اما فرم ارثــی 20 تا 30 درصد 
موارد را شــامل می شــود )7(. نوع ارثی سرطان مدواری 
تیروئیــد دارای الگوی وراثتی اتوزوم بارز بــا نفوذ متغیر و 
وابســته به سن است. در این شکل از بیماری به غیر از غده 
تیروئیــد برخی ارگان های دیگر هماننــد غدد پاراتیروئید و 
آدرنــال نیز درگیر می شــوند )8(. انواع ارثی این ســرطان 
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 به ســه صورت ســندرم نئوپازی اندوکریــن چندگانه نوع
 A2 و B (MEN2A و MEN2B) و نــوع ســرطان 
مدواری تیروئید خانوادگی خالص )FMTC( می باشد )6(.

بافت شناسی سرطان مدواری تیروئید �
در پســتانداران ســلول های C در طــول زندگی جنینی 
از ســتیغ عصبی مشــتق شــده و به غده تیروئید مهاجرت 
می کنند. ســلول های C در ایه بازال فولیکول های تیروئید 
قــرار گرفته اند و تقریباً 1٪ ســلول های تیروئید را شــامل 
می شــوند. ویژگی هــای بیوشــیمیایی معمول ســلول های 
C نرمال )تولید کلســی تونین و دیگر پپتیدها( به وســیله 
ســلول های C نئوپاستیک حفظ می شــوند و شاخص های 

تشخیصی ویژه و حساسی محسوب می شوند )9(.
از نظــر ماکروســکوپی تومورهای MTC معمــواً قوام 
سخت و منسجم دارد به رنگ سفید یا قرمز بوده و در برش 
مقطعی اطراف کاماً مشــخص اســت یا تهاجم واضح نشان 
می دهد. MTC کاسیک شامل ورق های دوکی شکل است. 
سلول های گرد یا چند گوشه توسط استرومافیبر جدا شده اند 
و الگوی تو در تو که مشــخصه تومورهای اندوکرین اســت 
را تشکیل می دهند. شــکل هسته معمواً یکنواخت است با 
شکل میتوزی نادر. سیتوپاســم ائوزینوفیلی است با ظاهر 
گرانوار، رســوب های آمیلوئیدی در 80-60٪ تومورها بین 

سلول های توموری دیده می شوند )10،11(.

شکل 1-2: بافت شناسی سرطان مدواری تیروئید: 
A( سلول های کشیده با سیتوپاسم ائوزینوفیلی و 

هسته بیضی شکل با کروماتین متراکم درشت را نشان 
 )C ایمونوهیستوشیمی برای کلسی تونین )B .می دهد

ایمونوهیستوشیمی برای آنتی ژن

تشخیص کارسینوم مدواری تیروئید �
شــایع ترین عامت بالینی کارســینوم مدواری تیروئید 
حضور یک نودول تک تیروئید اســت. نودول تیروئید ممکن 
اســت در نهایت به صورت گواتر مولتی نودوار ظاهر شود یا 
ممکن است نشان دهنده یک یافته تصادفی در آزمایش های 
تصویر برداری گردن باشــد. بزرگی غــدد لنفاوی گردن در 

50٪ این موارد وجود دارد )12(.
وجود نئوپاسم های اندوکرین مرتبط )فئوکروموسیتوما، 
هایپرپــازی پاراتیروئیــد( آمیلوئیدوزهای پوســتی لیکن، 
گانگلیونوروما، سابقه سرطان تیروئید یا جهش های RET در 
اعضای درجه یک خانواده ممکن است نشان دهنده فرم ارثی 
MTC باشد. در کسر کوچکی از بیماران، MTC تظاهرات 

سیســتمیک مثل اســهال، گرگرفتگی، ســندرم کوشینگ 
به علت ترشــح نا به جای هورمــون آدرنوکورتیکوتروپیک 
)ACTH( را نشــان می دهــد )13، 14(. یافته های بالینی 
ویژه ای وجود ندارد که تشــخیص قطعــی MTC را فراهم 
کند. اگر شــک به MTC وجود داشــته باشد پزشک باید 
تســت های تشخیصی شامل بیوپســی آسپیراسیون سوزنی 
)FNAB( و انــدازه گیری کلســی تونین ســرم را تجویز 
کند )15(. حساســیت FNAB برای تشخیص MTC در 
نودول های تیروئید بین 46/1 تا 63٪ متغیر است )16،17(. 
تقریباً 82٪ موارد MTC با FNAB درســت تشــخیص 
داده می شــوند. در حالی که 9٪ نتایــج منفی کاذب وجود 
 ،FNAB دارد )16(. شــایع ترین دایل برای عدم موفقیت
کافی نبودن نمونه و گواتر مولتی نودوار )زیرا نودول بدخیم 
ممکن اســت برای ارزیابی انتخاب نشود( است )18(. عاوه 
بر این تشــخیص افتراقی بین MTC و سایر نئوپاسم های 
بدخیــم تیروئید )به ویژه ضایعات فولیکوار( ممکن اســت 
مشکل باشــد زیرا یافته های ســیتولوژیک می توانند مشابه 
باشــند )18،19(. کلســی تونین یک زیست شاخص ویژه و 
حساس برای تشخیص هایپرپازی سلول C یا MTC است. 
افزایش میزان کلســی تونین ممکن اســت در بیماری های 
دیگر مثل نارسایی کلیه، هایپرپاراتیروئیدیسم، نئوپاسم های 
نورواندوکرینی، تومورهای ریه و پروستات و تیروئیدیت های 
اتوایمیون دیده شــود که به عنوان دایل نتایج مثبت کاذب 
تلقی می شــوند. نتایج منفی کاذب ممکن است به علت اثر 
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هوک یا موارد کمتر، MTC بدون ترشــح کلســی تونین 
باشد )15(. در مقایسه با FNAB، حساسیت اندازه گیری 
کلسی تونین برای تشخیص قبل از عمل MTC بااتر است. 

)تقریباً 100٪ حساسیت و 95٪ اختصاصیت( )20،21(.
آزمایش هــای  در   MTC تشــخیص  موفقیــت  عــدم 
ســیتولوژیکی ممکن اســت اثر منفی بــر مدیریت درمانی 
بیماران بگــذارد )18(. رنگ آمیزی ایمونوشــیمیایی برای 
کلســی تونین ممکن اســت در موارد مشکوک مفید باشد. 
روش های دیگر که ممکن است تشخیص MTC را تسهیل 
کند شــامل میکروسکوپ الکترونی روبشــی و ارزیابی بیان 
mRNA کلســی تونین اســت. گر چه این ها بخشــی از 

روش های روتین تشخیص نیستند )22(.

فرم تک گیر کارسینوم مدواری تیروئید �
نوع تک گیر کــه بخش عمده موارد ســرطان مدواری 
تیروئید را شامل می شود )6(، به صورت تومورهای منفرد اند 
که عمدتاً افراد میانسال را تحت تأثیر قرار می دهند و شروع 
عائم بین دهه چهارم تا ششم زندگی است و در زنان کمی 
رایج تر از مردان اســت )23(. بیماران معمــواً نودول های 
تیروئید قابل لمس یا توده گردنی را ظاهر می کنند. عملکرد 
تیروئید عموماً نرمال اســت )6(. متاستاز غدد لنفاوی گردن 
در حداقل 50٪ موارد قابل تشــخیص اســت. متاستازهای 
بیــرون گردن، در کبد، ریه ها یا اســتخوان ها در ٪10-20 
موارد وجود دارد. در حضور نودول های تیروئید، ویژگی های 
بالینی معینی ممکن اســت بی درنگ پزشک را مشکوک به 
MTC کند. مانند: سندرم اســهال و گرگرفتگی، یا سابقه 

خانوادگی MTC، فئوکروموسیتوما و اسهال. آسپیراسیون 
ســوزنی امکان تشــخیص MTC قبل از جراحی را فراهم 
می کند )9(. گر چه ســیتولوژی ممکن است گمراه کننده 
 )CT( باشد و در موارد مشکوک اندازه گیری کلسی تونین
می تواند تشــخیص را تأییــد کنــد )24،25(. تقریباً همه 
بیماران بــا MTC بالینی غلظت CT پایــه افزایش یافته 
دارند. این یافته می تواند به تأیید تشــخیص کمک کند. در 
صورت مشکوک بودن به MTC، مرحله بندی و غربالگری 
دقیق برای فئوکروموســیتوما و هایپرتیروئیدیســم قبل از 

جراحی باید انجام شود )9(.

نــوع  � چندگانــه  اندوکریــن   نئوپــازی 
 (MEN2A) A2

در نوع MEN2A یا ســندرم سیپل عائم بالینی شامل 
کارسینوم مدواری تیروئید، فئوکروموسیتوما و هایپرپازی 
تیروئید اســت. مردان و زنان را به طور مساوی تحت تأثیر 
قرار می دهد. خطر ابتا به سرطان مدواری تیروئید تقریباً 
100٪ است. تومورها اغلب چندگانه و دو طرفه است. ٪50 
خطر ابتا به فئوکروموســیتوما و بیش از 30٪ خطر ابتا به 
هایپرتیروئیدیسم وجود دارد. تقریباً همه فئوکروموسیتوماها 
خوش خیم اند در غدد آدرنال یافت می شــوند و در بیش از 
50٪ مــوارد دو طرفه اند. هایپرپازی پاراتیروئید معمواً در 
دهه سوم زندگی اتفاق می افتد. اوج بروز سرطان مدواری 
تیروئید در 30 ســالگی یا شروع بزرگسالی است. شیوع در 
سن 13 سالگی 25٪ و در سن 70 سالگی 70٪ است )26(. 
تســت تحریک پنتاگاســترین در 20٪ حاملین ژن در 10 
سالگی مثبت است و با افزایش سن به 50٪ در 13 سالگی، 
65٪ در 20 ســالگی و 95٪ در 30 سالگی افزایش می یابد 
)9(. بیماری های دیگر مرتبط با MEN2A شامل بیماری 

هیرشپرونگ و آمیلوئیدوز پوستی لیکن است )6(.

نــوع  � چندگانــه  اندوکریــن   نئوپــازی 
 (MEN2B) B2

در MEN2B طیــف بالینــی خیلی شــبیه بیماران با 
MEN2A اســت اما تومورهای سرطان مدواری تیروئید 

معمواً بروز زودتری دارند، معمواً قبل از 10-5 ســالگی، 
تهاجمی ترند و ممکن اســت هنگام تولد ظاهر شــوند )6(. 
در واقع MTC بالینی مرتبط با MEN2B متهاجم ترین 
نوع MTC اســت. فئوکروموسیتوما در نیمی از افراد با این 
سندرم شناسایی می شود. عائم شایع دیگر شامل نوروماهای 
مخاطی، گانگلیونوروماتوز روده و ظاهر شــبه مارفانی است. 
هایپرپازی پاراتیروئید تقریباً در این سندرم دیده نمی شود. 
نوروماهای مخاطی در قسمت دیستال زبان، روی لب ها، در 
سراسر دســتگاه گوارش و در نهایت در دستگاه ادراری رخ 
می دهند. ویژگی های مارفانی شامل دست و پاهای باریک و 
بلند، نسبت تغییر یافته بخش فوقانی به پایینی بدن و شل 

بودن بیش از حد رباط می باشد )9(.
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ناهنجاری های ژنتیکی در ســرطان مدواری  �
تیروئید

در سال 1987 آنالیز پیوستگی ارتباط سرطان مدواری 
تیروئید را با ناحیه ای نزدیک سانترومر کروموزوم 10 نشان 
داده است پس از آن در سال های 1993 و 1994 جهش های 
نقطــه ای پروتوانکــوژن RET در انواع ارثــی این بیماری 
یافت شــد )27(. پروتوانکوژن RET در ناحیه کروموزومی 
 10q11,21قرار گرفته و دارای 21 اگزون است )28(. این 

ژن گیرنده تیروزین کیناز غشــایی را رمز می کند که نقش 
مهمی در تکثیر، تمایز و مهاجرت ســلول بازی می کند )5(. 
جهش های نقطه ای در پروتوانکوژن RET در ایجاد سرطان 
مدواری تیروئیــد مهم اســت )28(. جهش های ژرم این 
در ایــن ژن باعــث ایجاد انواع ارثــی MTC و جهش های 
ســوماتیک در آن منجر به نوع تک گیر MTC می شــود 

)29،30(
جهش ها عمدتاً اگزون های 10، 11 و 16 و به طور کمتر 
شایع اگزون های 5، 8، 13، 14 و 15 ژن RET را تحت تأثیر 
قرار می دهند )31( با وجود اینکه جهش های ژن RET در 
موارد ارثی و تک گیر سرطان مدواری تیروئید گزارش شده 
اســت اما تقریباً 45٪ موارد ارتباطی با موتاســیون های ژن 
RET ندارد )7(. شیوع باایی از جهش های ژن RAS در 

سرطان مدواری تیروئید گزارش شده است که یک رخداد 
ژنتیکی جایگزین را در تومورزایی این ســرطان پیشــنهاد 
می کند )32(. برای ســالیان، موتاســیون در ژن RAS در 
ســرطان مدواری تیروئید گزارش نشده بود )36-33(، اما 
اخیراً موتاســیون در ژن RAS در تومورهای این ســرطان 
به ویژه در تومورهای RET منفی مشــاهده شــده اســت 
)28،36(. این مشاهدات می تواند در استراتژی های درمانی 

برای تومورهای RET منفی ارزشمند باشد )32(.
 GTP متصل شــونده به G-protein یــک RAS ژن
را کد می کند که به صورت یک ســوئیچ مولکول، پیام های 
خارج سلولی را از طریق گیرنده های غشا سلولی به پیام های 

داخل سلولی تبدیل می کند )38(
نقــاط داغ جهش ژن RAS کدون های 12، 13 )اگزون 
1( و کدون 61 )اگزون 2( می باشــد. جهش های یافت شده 
در ژن H-RAS در کدون G13R( 13 ،)G12R( 12( و 

کدون 61 (Q61K، Q61R و Q61L) می باشد. جهش 
جدید در کدون 72 ژن (H-RAS )M72I نیز مشــاهده 
شــده که با تغییرات کم پروتئین یا عــدم تغییر آن همراه 
است. در ژن K-RAS جهش ها در کدون G12R( 12( و 
کدون Q61H) 61( مشاهده شده است و جهش های یافت 
 (Q61L و Q61R) 61 در کدون N-RAS شده در ژن

می باشند )39(.

درمان سرطان مدواری تیروئید �
درمان اولیه ســرطان مدواری تیروئید خارج نمودن تمام 
نســوج نئوپاســتیک گردن اســت. تمام بیماران باید تحت 
بررســی های درجه بندی )s tage( قبل از عمل جراحی قرار 
گرفته و وجــود یا عدم وجود فئوکروموســیتوما نیز به دقت 
بررســی شود )9(. بعد از جراحی بیماران باید در مورد حضور 
باقیمانده بیماری، متاستاز و شناسایی پیشرفت بیماری ارزیابی 
شوند )15(. اندازه گیری میزان کلسی تونین و CEA سرمی 
 MTC از اهمیــت باایی طی پیگیری بعد از جراحی افراد با
برخوردار است. زیرا این زیست شاخص ها ممکن است حضور و 
باقیمانده بیماری را نشان دهند )40(. در حال حاضر دو داروی 
مهار کننده تیروزین کیناز که برای درمان MTC متاستاتیک 
پیشرونده توســط FDA تأیید شــده اند Vandetanib و 
Cabozantinib اســت. با این وجود اثر Vandetanib و 

Cabozantinib بر میزان بقا بیماران MTC ناشناخته باقی 

مانده است )15(.

نتیجه گیری �
سرطان تیروئید شایع ترین تومور بدخیم سیستم اندوکرین 
بوده و مســئول حدود 1٪ تمامی سرطان ها در انسان است 
)41( این ســرطان بیــش از 95٪ بدخیمی های سیســتم 
اندوکرین را شــامل می شــود. در ســرطان تیروئید تفاوت 
چشــمگیری در میزان بروز، تهاجــم و مرگ بین دو جنس 
وجود دارد. میزان بروز این سرطان 4 و 12 در 100000 در 
مردان و زنان به ترتیب می باشد )42(. با توجه به ویژگی های 
بافت شناسی 4 نوع از شایع ترین سرطان های تیروئید شامل 
کارســینوم پاپیاری تیروئید )PTC(، کارسینوم فولیکوار 
)FTC(، کارسینوم مدواری تیروئید )MTC( و کارسینوم 
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آناپاستیک )ATC( می باشد )4(.
ســرطان مدواری تیروئیــد اگر چه نادر اســت اما اگر 
درمان نشــود میزان مرگ و میر آن باا است پس تشخیص 
ســریع و درمــان آن در مدیریت این بیماری مهم اســت 
)1(. از طرفی میزان متاســتاز در بیماران مبتا به سرطان 
تیروئیــد، با باا رفتن ســن افزایش می یابــد )7(. بنابراین 

تشــخیص به موقع بیمــاری در مراحل اولیــه آن در روند 
درمان و بهبود بیماری بســیار حائز اهمیت است، همچنین 
احتمال درمــان تومورهای مــدواری تیروئید اگر پیش از 
متاســتاز تشخیص داده شــوند وجود دارد، اما اگر متاستاز 
 رخ داده باشــد، احتمــال بهبودی به میزان چشــمگیری 

کاهش می یابد )8(.
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